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Die Verabreichung therapeut ischer Dosen von Mor- 
phium und anderen klinisch ntitzlichen Schmerzbetau- 
bungsmitteln wird oft von unangenehmen Nebenwirkungen 
auf den Gastrointest inal trakt begleitet. Zum Beispiel 
konnen Morphium und verwandte Opiate wie Meperidin und 
Methadon die intestinale Mobilitat hemmen, indem sie 
Kontraktionen des glatten Dunndarmri ngmuske Is verursa- 
chen . 

Morphium und verwandte Betaubungsmi tte 1 konnen 
auch Nausea und erhohte Mobilitat des Gastrointestinal- 
trakts herbeifiihren, die Emesis oder Erbrechen zur Fol- 
ge haben. Diese Nebenwirkungen werden durch direkte 
Stimulation der Chemorezeptor-Aus losezone fur Emesis im 
markpostremen Bereich verursacht. (Goodman und Gilman, 
"The Pharmacological Basis of Therapeutics", 3. 502 [6. 
Ausgabe 1980]). Studien haben gezeigt, dafl Morphium und 
andere Betaubungsmi tte 1 bei Hunden Emesis verursachen. 
Zum Beispiel berichteten Wang und Glaviano, JPET 
111:329-334 (9143), daB die intravenose Verabreichung 
von 0,5 mg/kg Morphium an 12 Hunde bei 9 Hunden inner- 
halb eines Durchschni tts von 2,4 Minuten Emesis zur 
Folge hatte. (Mg/kg bezieht sich auf Milligramm Mor- 
phium pro Kilogramm Korpergewicht . ) Als 1,0 mg/kg Mor- 
phium an 13 Hunde intramuskular verabreicht wurde, er- 
brachen sich 12 von ihnen innerhalb einer durchschni tt- 
lichen Zeit von 3,5 Minuten. 

Das US-Patent Nr. 4.176.186 (Goldberg u.a.) offen- 
barte die Behandlung intestinaler Immobilitat im Zusam- 
menhang mit der Verwendung von Schmerzbetaubungsmitteln 
durch die Verabreichung quartarer Derivate von Noroxy- 
morphon. Es ist nun gefunden worden, dafl diese lben Ver- 
bindungen auch fur die, sowohl prophylakt ische als auch 
therapeut ische, Behandlung der Nausea und des Erbre- 



chens im Zusammenhang mit der Verabreichung dieser Dro- 
gen von Nutzen sind. 

GemaiB der Erfindung konnen daher Nausea und Erbre- 
chen bei Warmblutern, die Morphium und verwandte Opi- 
ate, Meperidin, Methadon erhalten, verhindert oder ge- 
lindert werden durch die Verabreichung von Methylnal- 
trexon oder anderen quartaren Derivaten von Noroxymor- 
phon, die dargestellt werden durch die Formel: 




wobei 

R Allyl oder ein verwandtes Radikal wie Chlor- 
al lyl, Cyclopropyl-methyl oder Propargyl ist und 

X das Anion einer Saure ist, insbesondere ein 
Chlorid, Bromid, Iodid oder Methy lsul f atanion . 

Diese Verbindungen werden dem tierischen Lebewesen 
entweder vor oder gleichzeitig mit der Verabreichung 
des Schmerzbetaubungsmittels verabreicht. Sie konnen 
entweder enteral oder parenteral verabreicht werden. Es 
ist keine Beeintrachi tgung der analgetischen Aktivitat 
der Opiate beobachtet worden. 

Soweit hierin verwendet, bezieht sich der Ausdruck 
,, Morphium ,, auf jedes Schmerzbetaubungsmi ttel , sofern 
der Sinn der Verwendung nichts anderes anzeigt. 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die 
Verwendung quartarer Derivate von Noroxymorphon zur 
Herstellung eines Medikaments zur Verhinderung oder 
Linderung von Nausea und Erbrechen im Zusanunenhang mit 
der Verabreichung von Morphium an Warmbluter. Die ver- 
wendbaren Verbindungen werden dargestellt durch die 
Forme 1 : 




wobei 

R Allyl oder ein verwandtes Radikal wie Chlor- 
allyl. Cyclopropyl-methyl oder Propargyl ist und 

X das Anion einer Saure ist, insbesondere ein 
Chlorid, Bromid, Iodid oder Methy lsul f atanion . 

Die Verbindungen werden, wie im. US-Patent Nr. 
4.176.186 beschrieben. synthet isiert . Ein besonders 
bevorzugtes Noroxymorphon-Derivat ist Methy lnaltrexon, 
jedoch sind auch andere durch die obige Formel darge- 
stellte Verbindungen geeignet. 

Methylnal trexon oder andere Noroxymorphon-Der ivate 
konnen dem Patienten entweder enteral oder parenteral 
verabreicht werden. Jedoch ist ein bevorzugtes Verfah- 
ren der Verabreichung die Injektion. Nausea und Emesis 
konnen sogar schon nach einer einzigen Dosis Morphium 
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folgen, im Gegensatz zu intestinaler Immobilitat. die 
normalerweise die Folge eines chronischen wiederholten 
Gebrauchs der Droge ist. Folglich ist beabsicht igt , daJ3 
dem Patienten eine Injektion von Methylnal trexon vor 
der Operation Oder einem anderen AnlaB, bei dem Mor- 
phium verwendet wird, urn akute Schmerzen zu behandeln, 
gegeben wird. 

Wie durch die folgenden Kontrollen und Beispiele 
erlautert. zeigen unsere Studien, da/3 Methylnal trexon 
Emesis verhindert, wenn es entweder gemeinsam mit dem 
Morphium verabreicht wird oder bevor das Morphium ver- 
abreicht wird. Man ist der Ansicht, da/3 Methylna 1 trexon 
oder andere quartare Noroxymorphon-Der ivate bis zu zwei 
Stunden vor der Verabreichung von Morphium verabreicht 
werden konnen, aber dieser Zeitraum ist variabel. In 
unseren Studien wurde Methylnal trexon intramuskular rnit 
Hilfe einer Spritze verabreicht. Methylnaltrexon kann 
auch enteral oder parenteral mit anderen Mitteln ver- 
abreicht werden. Es wurde gefunden, daJ3 es in Dosierun- 
gen im Bereich von 0.05. mg/kg bis 1,0 mg/kg fur jedes 
1 mg/kg verabreichtes Morphium wirksam ist. Es wurde 
gefunden. da/3 es bei Verabreichung in derselben Spritze 
wie Morphium wirksam ist, und auch wenn es bis zu einer 
Stunde vor der Verabreichung von Morphium verabreicht 
wird. 

Die Wirkung von Methylnaltrexon bei der Umkehrung 
der Ernes is-Wirkungen von Morphium wird hierin erlau- 
tert. Die Einheit mg/kg bezieht sich auf die je Kilo- 
gramm Korpergewi cht verabreichten Milligramm Substanz. 
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Kontrolle 1 und Beispiel 1 
Ein mg/kg Morphium wurde fiinf Hunden intramuskul ar 
verabreicht. Vier Hunde erbrachen sich. In jedem Fall 
trat das Erbrechen innerhalb von vier Minuten auf . An 
einem anderen Tag wurde dense lben fiinf Hunden dieselbe 
Dosis Morphium in derselben Spritze mit 1 mg/kg Methyl- 
naltrexon verabreicht. Keiner der Hunde erbrach sich. 

Kontrolle 2 und Beispiel 2 
Sechs Hunden wurden intramuskul are Dosen von 
1 mg/kg Morphium gegeben. Alle sechs Hunde erbrachen 
sich. An einem weiteren Tag wurde dieselbe Dosis Mo* 
phium mit 0.5 mg/kg Methylnal trexon kombiniert und in 
derselben Spritze denselben Hunden verabreicht. Keiner 
der Hunde erbrach sich. 

Kontrolle 3 und Beispiel 3 
Ein mg/kg Morphium wurde intramuskular an drei 
Hunde verabreicht. Alle drei Hunde erbrachen sich. An 
einem weiteren Tag wurde das Morphium mit 0,25 mg/kg 
Methylnaltrexon kombiniert und in derselben Spritze 
verabreicht. Keiner der Hunde erbrach sich. 

Kontrolle 4 und Beispiel 4 
Methylnaltrexon wurde zwei Hunden vor der Verab- 
reichung von 1 mg/kg Morphium verabreicht. An einen 
Hund wurden 0,5 mg/kg Methylnaltrexon 15 Minuten vor 
dem Morphium intramuskular verabreicht. Kein Erbrechen 
erfolgte. An den zweiten Hund wurde die gleiche Dosis 
Methylnaltrexon 30 Minuten vor der Verabreichung von 
Morphium verabreicht. Kein Erbrechen erfolgte. 
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Kontrolle 5 und Beispiel 5 
0,05 mg/kg Methy lnal trexon wurde vier Hunden eine 
Minute vor der Verabreichung von 1.0 mg/kg Morphium 
intravends verabreicht. Kein Erbrechen erfolgte bei 
irgendeinem der Hunde . An einem anderen Tag wurde den- 
selben Tieren 1,0 mg/kg Morphium ohne die Verabreichung 
von Methylnaltrexon gegeben. Alle vier Hunde erbrachen 
sich . 

Es wurde gefunden, daJ3 die Verabreichung von 
Methylnaltrexon allein keine wahrnehmbare Wirkung in 
den Tieren erzeugt . Friihere Studien mit groJ3eren Dosen 
von Methylnaltrexon haben gezeigt, da/3 Methylnaltrexon 
im Gegensatz zu dem nichtquartaren Nal trexon Entzugssy- 
steme bei morphiumtoleranten Hunden nicht beschleunigt . 
Russel u.a., "Eur. J. Pharmacol. u 78:255-261 (1982). Es 
wurde nicht gefunden, da/3 Methylnaltrexon die analgeti- 
sche Aktivitat von Morphium oder Betaubungsmi tteln 
beeintracht igt . 
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Patentanspriiche : 
1 . Verwendung einer Verbindung der Formel 




wobei 

R Allyl oder ein verwandtes Radikal z.B. Chlorallyl, 
Cyclopropyl-methyl oder Propargyl ist und 

X das Anion einer Saure ist, z.B. ein Chlorid, 
Bromid, Iodid oder Methylsulf atanion, zur Herstellung eines 
Medikaments zur Verhinderung oder Linderung von Nausea und 
Emesis im Zusammenhang mit der Verwendung von Schmerzbe- 
taubungsmitteln bei Warmblutern. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, bei der das Medikament in einer 
Einheitsdosisform zur Verabreichung in einer. Menge zwischen 
0,05 rag/kg und 1,0 mg/kg hergestellt wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, bei der das 
Medikament in einer Form zur Verabreichung an das tierische 
Lebewesen auf enteralem Wege oder durch Injektion hergestellt 
wird. 



4. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, bei der das 
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Medikaraent in einer Form zur Verabreichung an das tieiischa 
Lebewesen auf parenteralem W'ege hergestellt wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei der die 
Verbindung dem Schmerzbetaubungsmittel zur Herstellung des 
Medikaments beigemischt wird. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 r bei der die 
Verbindung Methylnaltrexon ist. 

7. Verwendung von Methylnaltrexon zur Herstellung eines 
Medikaments zur Verhinderung oder Linderung von Nausea und 
Emesis im Zusammenhang mit der Verwendung von Schmerzbe- 
taubungsmitteln bei Warmbliitern zur Verabreichung z.B. auf 
parenteralem Wege an ein tierisches Lebewesen, das dazu neigt, 
bei Verabreichung von Schmerzbetaubungsmitteln Nausea oder 
Emesis zu zeigen. 
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